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Znaczenie mikroRNA w patogenezie,  
rozwoju powikłań i ewentualnym  
leczeniu cukrzycy
The importance of microRNAs in the pathogenesis, development  
of complications and possible treatment of diabetes
STRESZCZENIE
W patogenezie cukrzycy typu 2 udział biorą głównie 
dwa czynniki: nadmierne spożycie kalorii w diecie 
oraz zbyt mała aktywność fizyczna. Istotne są jednak 
również czynniki genetyczne. W ostatnich latach coraz 
częściej podkreśla się ich rolę, zwłaszcza znaczenie 
cząsteczek mikroRNA w rozwoju typu 2 cukrzycy i jej 
powikłań. MikroRNA stanowią rodzinę jednoniciowych, 
niekodujących, endogennych cząsteczek regulacyjnych, 
powstających z dwuniciowych prekursorów. Są one 
obecne w komórkach roślinnych, zwierzęcych i ludz-
kich. Zbudowane są zwykle z 21–23 nukleotydów, a ich 
główna rola wiąże się z potranskrypcyjną regulacją 
ekspresji licznych genów. W pracy omówiono znacze-
nie mikroRNA w patogenezie rozwoju cukrzycy oraz 
w rozwoju jej późnych powikłań dotyczących zarówno 
małych, jak i dużych naczyń (retinopatia, neuropatia, 
nefropatia, miażdżyca, uszkodzenie mięśnia serco-
wego). W dalszej części opracowania przedstawiono 
sugerowane wstępnie zastosowanie mikroRNA jako 
biomarkera oraz potencjalne znaczenie blokady mi-
kroRNA w terapii. (Diabet. Klin. 2014; 3, 5: 184–189)
Słowa kluczowe: mikroRNA, cukrzyca, patogeneza, 
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ABSTRACT
In the pathogenesis of type 2 diabetes primarily 
involves two factors: excessive intake of calories in 
the diet, and too little physical activity. Not without 
significance here are, however, also genetic factors. In 
recent years, more frequently stresses the importance 
of particular importance of microRNA molecules in 
the development of type 2 diabetes and its complica-
tions. MicroRNAs are a family of single-stranded, non-
-coding, endogenous regulatory molecules, resulting 
from double-stranded precursors. They are present in 
plant cells, animal and human. Consist normally of 
21–23 nucleotides, and their main role is associated 
with post-transcriptional regulation of expression of 
numerous genes. The paper discusses the importance 
of microRNAs in the pathogenesis of diabetes and the 
development of its late complications, both small and 
large vessels (retinopathy, neuropathy, nephropathy, 
arteriosclerosis, myocardial damage). In the following 
part of the paper presents initially suggested the use 
of microRNAs as a biomarker and potential significance 
of the lock microRNAs in therapy. (Diabet. Klin. 2014; 
3, 5: 184–189)
Key words: microRNA, diabetes, pathogenesis, 
complications, treatment
Wstęp
Cukrzyca to plaga początku XXI wieku. W atlasie 
International Diabetes Federation (IDF) [1] znajduje się 
informacja, iż obecnie na świecie na cukrzycę choruje 
366,2 mln osób. Przewiduje się, że w 2030 roku liczba 
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ta wzrośnie do 551,8 mln osób. Około 85–90% tych 
chorych cierpi na cukrzycę typu 2. Nieprawidłowa gli-
kemia na czczo lub nieprawidłowa tolerancja glukozy 
dotyczą dodatkowo 280 mln osób. Przewiduje się rów-
nież, że w 2030 roku te dwa stany metaboliczne, które 
istotnie zwiększają ryzyko rozwoju cukrzycy (u 2–10% 
osób z tej grupy cukrzyca rozwinie się w ciągu jednego 
roku), będą występowały u 398 mln osób. 
Jak podano w ostatnim atlasie IDF [1], w Polsce 
obecnie na cukrzycę choruje 3,1 mln osób (1,6 mln 
mężczyzn i 1,5 mln kobiet). Więcej osób choruje 
w miastach niż na wsi (odpowiednio 1,7 mln i 1,4 mln). 
W zależności od wieku wykazano, że 0,44 mln cho-
rych w Polsce ma 20–39 lat, 1,3 mln — 40–59 lat, 
zaś 1,345 mln — 60–79 lat. Atlas IDF informuje, że 
w Polsce 1,1 mln osób ma cukrzycę nierozpoznaną (!). 
Nieprawidłowa glikemia na czczo lub nieprawidłowa 
tolerancja glukozy występują aż u 5,22 mln Polaków. To 
bardzo dużo — Polska znajduje się w tym względzie nie-
stety w czołówce krajów na świecie. Przewiduje się, że 
w 2030 roku cukrzyca będzie występowała u 3,41 mln 
Polaków (pomimo przewidywanego zmniejszenia liczby 
ludności w Polsce). 
W patogenezie cukrzycy typu 2 udział biorą głów-
nie dwa czynniki: nadmierne spożycie kalorii w diecie 
oraz zbyt mała aktywność fizyczna. Istotne są jednak 
również czynniki genetyczne. W ostatnich latach coraz 
częściej podkreśla się ich rolę, zwłaszcza znaczenie 
cząsteczek mikroRNA (miR) w rozwoju cukrzycy typu 2 
i jej powikłań.
Czym są mikroRNA i jaka jest ich biogeneza?
MikroRNA stanowią rodzinę jednoniciowych, nie-
kodujących, endogennych cząsteczek regulacyjnych, 
powstających z dwuniciowych prekursorów. Są one 
obecne w komórkach roślinnych, zwierzęcych i ludz-
kich. Zbudowane są zwykle z 21–23 nukleotydów, a ich 
główna rola wiąże się z potranskrypcyjną regulacją eks-
presji licznych genów. Należy podkreślić, że pojedyncza 
cząsteczka miR może jednocześnie kontrolować ekspre-
sję setek docelowych genów [2]. Aż ponad 1/3 genów 
kodujących białka w ludzkich komórkach podlega 
regulacji przez miR. Szacuje się, że geny kodujące miR 
stanowią 1–5% wszystkich genów u ludzi i zwierząt [3]. 
Wykazano, że miR odgrywają istotną rolę w organizmie, 
uczestnicząc w przebiegu wielu ważnych procesów, 
takich jak podziały komórkowe, różnicowanie komórek, 
apoptoza, angiogeneza czy onkogeneza [4].
Pierwszymi zidentyfikowanymi miR były let-7 oraz 
lin-4, które kontrolują przejście nicienia Caenorhabditis 
elegans przez kolejne stadia larwalne. 
Geny dla miR znajdują się zarówno w eksonach, in-
tronach, jak i w regionach niepodlegających translacji [5]. 
Taki układ jednostki transkrypcyjnej może prowadzić do 
powstania transkryptów miR [6]. Geny miR są zorganizo-
wane w sposób charakterystyczny dla działania polime-
razy II oraz III, transkrybującej geny małych RNA [7, 8].
Powstawanie miR składa się z kilku etapów. 
Pierwszy z nich to transkrypcja, która prowadzi do 
utworzenia pierwotnego transkryptu pri-miR (primary 
microRNA). Kolejnym jest obróbka pri-miR, w wyniku 
której powstaje pre-miR. Obydwa etapy zachodzą 
w jądrze komórkowym. Następnie pre-miR jest przeno-
szone do cytoplazmy, gdzie jest poddawane procesom 
prowadzącym do powstania dojrzałej, funkcjonalnej 
cząsteczki miR o długości około 20 nukleotydów [9].
Mechanizm działania cząsteczek miR wiąże się 
z potranskrypcyjną regulacją ekspresji genów, która 
jest możliwa dzięki komplementarności par zasad z czą-
steczkami informacyjnego RNA [10]. Wyciszanie genów 
może się odbywać albo poprzez degradację określone-
go mRNA albo w wyniku zahamowania translacji tran-
skryptu. Cząsteczki miR są przyłączane do regionu 3’ 
nieulegającego translacji (3’UTR, 3’ untranslated re-
gion) docelowego mRNA [11]. Szczegółowy przebieg 
mechanizmu związanego z blokowaniem translacji 
nie został dokładnie poznany. Przypuszcza się, że sek-
wencje docelowe dla miR mogą być kompleksowane 
na polisomach lub też przyciągane do komórkowych 
ciałek P, gdzie są usuwane z kompleksu translacyjnego 
i ewentualnie niszczone [12].
W ostatnich latach ekspresję wykazano we wszyst-
kich tkankach nowych niekodujących cząsteczek RNA 
(mikroRNA). Cząsteczki te odgrywają ważną rolę 
w homeostazie czynności tkanek oraz w patogenezie 
i progresji wielu chorób. Niekodujące miR znajdują się 
w wielu płynach ustrojowych. Można ich zatem użyć 
jako markerów określających podatność na choroby 
oraz rozwój ich powikłań. 
Znaczenie mikroRNA w rozwoju cukrzycy
Celem niniejszego opracowania jest zaprezento-
wanie znaczenia miR w rozwoju cukrzycy, jej powikłań 
oraz znaczenia ich obecności w postępowaniu tera-
peutycznym.
Obecność mikroRNA a niszczenie komórek b  
i zmniejszenie syntezy insuliny
Degradacja komórek b trzustki jest bardzo cha-
rakterystyczna dla cukrzycy typu 1. W patogenezie 
tego procesu udział biorą limfocyty T-regulatorowe; 
miR mogą doprowadzić do dysregulacji w populacji 
limfocytów T-regulatorowych. W przeprowadzonych 
dotychczas badaniach dowiedziono na przykład, że 
miR-342 powoduje spadek liczby receptorów NF-kb, 
BMPR2 (bone morphogenetic protein receptor) oraz 
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płytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGF, platelet-
-derived growth factor) [13].
Wydzielanie insuliny może zostać zaburzone przez 
specyficzny miR, jakim jest miR-375. Jego podwyższo-
na ekspresja koreluje ujemnie ze stężeniem insuliny 
[14]. Wydaje się, że wspomniane miR uczestniczy 
czynnie w zmniejszeniu liczby komórek b, a co za 
tym idzie — w zmniejszeniu ilości syntetyzowanej 
insuliny. Niezwykle ciekawą rolę odgrywa również 
występowanie miR-124a, miR-9, miR-96 [15]. Pierwszy 
z wymienionych prowadzi do zwiększenia uwalniania 
insuliny przy niskim poziomie glikemii, wpływając 
w ten sposób hamująco na pobudzane przez glukozę 
uwalnianie insuliny.
Znaczenie mikroRNA w powstawaniu insulino-
oporności
Insulinooporność to jeden z najistotniejszych 
czynników biorących udział w patogenezie cukrzycy 
typu 2. Insulinooporność dotyczy zarówno hepato-
cytów mięśni szkieletowych, jak również adipocytów. 
Podwyższone stężenie wolnych kwasów tłuszczowych 
jest tym czynnikiem, który inicjuje rozwój insulino-
oporności w wymienionych tkankach. W badaniach 
dowiedziono, że miR-103 i miR-107 przyspieszają 
różnicowanie i wzrost adipocytów, zwiększając ilość 
tkanki tłuszczowej [16]. Wyniki analiz wykazały tak-
że, że miR-181d powoduje w ludzkich hepatocytach 
zwiększone gromadzenie się kropelek tłuszczu [17]. 
Trzeba również wspomnieć o kilku innych miR, które 
mają znaczenie w rozwoju insulinooporności — prze-
stawiono je w tabeli 1.
Obecność mikroRNA a ryzyko rozwoju 
późnych powikłań cukrzycy dotyczących 
małych naczyń krwionośnych
Retinopatia
U chorych na cukrzycę stwierdzono obecność wielu 
markerów zapalnych w ciałku szklistym oraz w siat-
kówce. Wśród nich należy wymienić czynnik martwicy 
nowotworu alfa (TNF-a, tumor necrosis factor alpha), 
interleukinę 1 beta (IL-1b) i CXCL10 (CXC chemokinase 
ligand 10) [19]. 
Tabela 1. Znaczenie mikroRNA w rozwoju insulinooporności (wg [18] w modyfikacji własnej)
MikroRNA Zmiany w cukrzycy Znaczenie Piśmiennictwo
miR-24 Obniża poziom p38 Zwiększenie indukowanej przez TNF-a insulinooporności [1–33]
miR-125b Podwyższa poziom TNFAIP3 Wzrost stężenia NF-kb [1–43]
miR-144 Podwyższa poziom IRS-1 Zmniejszenie sygnału insulinowego docierającego do komórek [1–44]
miR-181 Podwyższa poziom IRS-2 Zmniejszenie sygnału insulinowego docierającego do komórek [1–44]
TNF-a (tumor necrosis factor alpha) — czynnik martwicy nowotworu alfa; IRS (insulin receptor substrate) — substrat receptora insulinowego
Tylko pojedyncze doniesienia opisują znaczenie miR 
w procesach zapalnych toczących się w siatkówce. Wśród 
istotnych zmian patogenetycznych mR w siatkówce 
znajduje się obniżony poziom miR-200b [20], będący 
czynnikiem pobudzającym syntezę czynnika wzrostu 
śródbłonka naczyniowego (VEGF, vascular endothelial 
growth factor). Z kolei VEGF nasila angiogenezę i neowa-
skularyzację [19]. Wykazano także, iż rodzina miR-29 ule-
ga spadkowi liczby receptorów [21], co doprowadza 
do zmniejszonego odkładania macierzy i włóknienia 
siatkówki. Ponadto związki te biorą udział w nasilaniu 
angiogenezy i neowaskularyzacji [22].
Neuropatia
Neuropatia stanowi kolejne poważne późne powi-
kłanie cukrzycy typu 2, o największym ze wszystkich ry-
zyku wystąpienia. Do chwili obecnej znaczenie miR jest 
tylko sugerowane. Aby znaleźć odpowiedź na pytanie, 
w jaki sposób miR wpływa na patogenezę neuropatii, 
należy przeprowadzić dalsze badania w tym względzie.
Nefropatia
W patogenezie nefropatii cukrzycowej istotną 
rolę odgrywają cewki makrofagów nerkowych. Wśród 
czynników pobudzających aktywację makrofagów 
wymienia się NEFb, interferon gamma (IFN-g) i IL-1b. 
Aktywowane makrofagi pobudzają sekrecję wielu 
czynników patogenetycznych, wśród nich: TNF-a, IL-1b, 
ROS, PAL-1 (platelet activator inhibitor 1), TGF-b, PDGF. 
Aktywacji makrofagów towarzyszą pojawienie się 
białkomoczu oraz wzrost stężenia kreatyniny [23]. 
Najważniejsze miR biorące udział w rozwoju zaburzeń 
czynności nerek przestawiono w tabeli 2.
Obecność mikroRNA a ryzyko rozwoju 
późnych powikłań cukrzycy dotyczących 
dużych naczyń krwionośnych
Miażdżyca
Rozwój zmian miażdżycowych to proces immu-
nologiczny, w którym udział biorą makrofagi oraz 
limfocyty T [28]. Na skutek uszkodzenia śródbłonka 
naczyń poprzez wpływ wysokich stężeń glukozy i cho-
lesterolu frakcji LDL wspomniane komórki naciekają 
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Tabela 2. Najważniejsze mikroRNA biorące udział w rozwoju zaburzeń czynności nerek (wg [18] w modyfikacji własnej)
miRNA Zmiany w cukrzycy Zmiany w nerkach Piśmiennictwo
miR-200 Obniżenie aktywności e-kadheryny Wzrost macierzy pozakomórkowej [24]
miR-29 Obniżenie aktywności kolagenu Wzrost macierzy pozakomórkowej i nasilenie włóknienia [25]
miR-21 Wzrost aktywności SMAD 7 Wzrost aktywności TGF-b [26]
miR-21 Wzrost aktywności PDCD4 Nasilenie apoptozy podocytów [26]
miR-93 Obniżenie aktywności CEGF Nasilenie angiogenezy i neowaskularyzacji [27]
TGF-b (transforming growth factor beta) — transformujący czynnik wzrostu beta
ściany naczyń. Wiele z tych komórek na skutek obec-
ności oxy-LDL przeistacza się w komórki piankowate. 
Nieprzypadkowo miR biorą udział w różnych stadiach 
rozwoju blaszki miażdżycowej. Przeprowadzono w tym 
względzie wiele badań. Wśród najistotniejszych miR 
biorących udział w powyższych procesach wymienia 
się: miR-44a, miR-155, miR-125a/b, miR-21, miR-27, 
miR-221 [29–33]. Najważniejsze dane na ten temat 
zaprezentowano w tabeli 3.
Rozwój uszkodzenia mięśnia sercowego 
W patogenezie rozwoju kardiomiopatii cukrzyco-
wej udział biorą zarówno komórki śródbłonka, kar-
diomiocyty, jak i mioblasty [35]. Ponadto, zwiększeniu 
ulega liczba makrofagów w sercu. Do tego zjawiska 
dochodzi na skutek wzrostu stężenia cytokin w sercu 
[36]. Wśród nich wymienia się krążące NEFb prowadzą-
ce do wzrostu TLB4 i w dalszej konsekwencji do wzrostu 
TNF-a, IL-1b, IL-6 i NF-kb. Wiedzie to do przerostu serca, 
pogorszenia kurczliwości oraz nasilenia włóknienia 
[35]. Wśród istotnych miR uczestniczących w opisanych 
procesach wymienia się: miR-133, miR-320, miR-29, 
miR-1, miR-206 i miR-21. 
U chorych na cukrzycę obserwuje się wzrost ak-
tywności miR-21 [37], który prowadzi do przerostu 
miokardiocytów, nasilenia ich proliferacji oraz ograni-
czenia apoptozy tych komórek. Jednocześnie wywołuje 
niepotrzebne wydłużenie ich przeżycia. Z kolei obni-
żenie aktywności miR-133 doprowadza do nasilenia 
włóknienia śródmiąższowego oraz do hipertrofii serca 
[38]. Wykazano także, że może wpływać na wydłużenie 
odcinka QT. Wzrost aktywności miR-300 natomiast po-
ciąga za sobą nasilenie uszkodzenia niedokrwiennego 
mięśnia sercowego oraz nasilenie włóknienia [35]. 
Obniżenie aktywności miR-29 też prowadzi do nasile-
nia włóknienia mięśnia sercowego [39]. Reasumując, 
wiele z miR może uczestniczyć w uszkodzeniu mięśnia 
sercowego, prowadząc do rozwoju kardiomiopatii 
cukrzycowej. 
Czy oznaczanie mikroRNA może służyć 
jako biomarker cukrzycy lub jej powikłań?
Oznaczanie miR znalazło już zastosowanie jako 
biomarker u osób z niewydolnością sercową i chorych 
na nowotwory [40, 41]. Przeprowadzono badania 
nad profilem krążących miR u chorych na cukrzycę, 
porównując je do tych krążących u osób zdrowych 
i osób z grup ryzyka. Na tej podstawie wykazano u tych 
chorych zwiększoną ekspresję miR-28-3p i obniżoną 
ekspresję miR-24, miR-21, miR-20b, miR-15a, miR-191, 
miR-21, miR-223, miR-320, miR-486, miR-150 i miR-
-296. Na podstawie zmian w ekspresji możliwe było 
przewidzenie rozwoju cukrzycy w 70% przypadków 
w ciągu 10 lat [42].
U osób ze świeżo rozpoznaną cukrzycą stwier-
dzono także zwiększoną ekspresję następujących miR: 
Tabela 3. Udział mikroRNA w patogenezie rozwoju i progresji miażdżycy (wg [18] w modyfikacji własnej)
miR Zmiany w cukrzycy Wywoływane zmiany Piśmiennictwo
miR-34 Wzrost aktywności SIRT1 Zahamowanie cyklu podziału komórek śródbłonka oraz 
tworzenie fenotypu miażdżycowego
[29]
miR-155 Obniżenie aktywności AT1R Wzrost wazokonstrykcji [28]
Wzrost aktywacji makrofagów
Wzrost nacieków makrocytarnych
miR-125a/b Wzrost aktywności ET-1 Wzrost absorpcji oxy-LDL przez makrofagi [34]
miR-21 Wzrost aktywności PTEN Nasilenie proliferacji komórek śródbłonkowych [32]
Wydłużenie czasu przeżycia komórek śródbłonkowych
miR-221 Wzrost aktywności P27 i p57 Nasilenie proliferacji komórek śródbłonkowych [32]
Nasilenie angiogenezy
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miR-9, miR-29a, miR-34a, miR-30d, miR-124, miR-146a 
i miR-375 [43]. Wykazano również wzmożoną ekspre-
sję miR-368 u osób w 4. stadium przewlekłej choroby 
nerek (w 3. stadium nieobserwowana) [44]. Stężenie 
miR-368 koreluje ujemnie ze współczynnikiem filtracji 
kłębuszkowej (GFR, glomerular filtration rate). Wreszcie 
wykazano zmniejszenie ekspresji wielu miR u chorych 
z albuminurią. Przeprowadzono także badania nad 
znaczeniem miR jako biomarkera powikłań makrona-
czyniowych w cukrzycy [45]. Wśród miR mogących być 
biomarkerami choroby wieńcowej należy wymienić: 
miR-1, miR-21, miR-27, miR-33 (zwiększona ekspresja) 
i miR-30 (zmniejszona ekspresja) [46].
Potencjalne znaczenie blokady mikroRNA 
w terapii
Przeprowadzono pierwsze obserwacje w kwestii 
potencjalnego znaczenia blokady miR w terapii. Celem 
badań było sprawdzenie, czy blokada endogennych 
miR o wzmożonej aktywności może prowadzić do za-
hamowania procesu chorobowego. Putta i wsp. [47] 
wykazali, iż bloker chemiczny, jakim jest LNA (locked 
nucleic acid) RNA, potrafi doprowadzić do poprawy. 
Stosując go, wykazano, że w zmniejszonym stopniu 
obniża on aktywność miR-191 i przez to zmniejsza 
postęp zmian w nerkach u myszy. Z kolei blokada 
miR-208, miR-499 oraz miR-195 zmniejsza remodeling 
u osób z przewlekłą niewydolnością serca, natomiast 
stosując wektor 2 adenowirusa, można zahamować 
tworzenie niektórych miR, a poprzez to zminimalizować 
ich działanie [47].
Podsumowanie
Cukrzyca to plaga początku XXI wieku. W pato-
genezie cukrzycy typu 2 udział biorą głównie dwa 
czynniki: nadmierne spożycie kalorii w diecie oraz zbyt 
mała aktywność fizyczna. Istotne są jednak również 
czynniki genetyczne. W ostatnich latach coraz częściej 
podkreśla się ich znaczenie, zwłaszcza cząsteczek miR, 
w rozwoju cukrzycy typu 2 i jej powikłań. MikroRNA 
stanowią rodzinę jednoniciowych, niekodujących, 
endogennych cząsteczek regulacyjnych, powstających 
z dwuniciowych prekursorów. Są one obecne w ko-
mórkach roślinnych, zwierzęcych i ludzkich. Zbudo-
wane są zwykle z 21–23 nukleotydów, a ich główna 
rola wiąże się z potranskrypcyjną regulacją ekspresji 
licznych genów. Wydaje się, że miR odgrywają istotną 
rolę zarówno w patogenezie cukrzycy, jak i w rozwoju 
późnych powikłań dotyczących małych oraz dużych 
naczyń (retinopatia, neuropatia, nefropatia, miażdżyca, 
uszkodzenie mięśnia sercowego). W pracy omówiono 
niektóre z miR biorące czynny udział w wymienionych 
procesach. Przywołano również badania, których auto-
rzy wykazali, iż bloker chemiczny, jakim jest LNA RNA, 
potrafi doprowadzić do zahamowania postępu procesu 
cukrzycowego, a także zbadali profil krążących miR 
u chorych na cukrzycę, porównując je do tych krążących 
u osób zdrowych i osób z grup ryzyka. Na podstawie 
zmian w ekspresji możliwe było przewidzenie ryzyka 
rozwoju cukrzycy w 70% przypadków w ciągu 10 lat.
Wydaje się, że już w nieodległej przyszłości zna-
czenie miR w przewidywaniu rozwoju cukrzycy oraz 
jej powikłań wzrośnie. Prawdopodobnie nie bez zna-
czenia będzie również zastosowanie oznaczeń miR 
jako biomarkera. 
Oświadczenie o konflikcie interesów
Autorzy nie zgłaszają konfliktu interesów.
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